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論 文 内 容 の 要 旨 
 モノアミン酸化酵素 A は、ほとんどの生体においてミトコンドリア外膜および細胞外膜に結合して存在し、ドーパ
ミン・セロトニンなどの神経伝達物質の分解を触媒することにより中枢神経系をコントロールする。そのため、この
酵素はうつ病・犯罪性・社会恐怖・薬過度使用等の様々な神経症と強く関わっており、その治療薬の有望なターゲッ
ト分子である。 
 結晶構造解析により、いくつかの種のモノアミン酸化酵素 A の立体構造が分かっている。それらの構造は、基質結
合部位が蛋白の奥深くに位置し、基質の取り込み口の同定が困難である。結晶化された蛋白は全て阻害剤を含んでお
り、アポ型構造は未だ結晶化されていない。そのため、その蛋白機能発現に関する構造変化過程を類推することは困
難である。この構造変化は、多くの原子が関わる協同現象によって、基質を取り込む経路を開けるような動きが起こ
されるためであると考えられている。 
 この酸化プロセスのキネティクスはよく研究されており、細胞膜に結合しているモノアミン酸化酵素は結合してな
いものより高い活性度を示す。これは、陰性電荷を帯びた脂質の表面に陽性電荷を持つ基質が集積されて、その濃度
が高められる結果と思われている。しかし、蛋白の動的な効果の可能性も考えられている。 
 そこで、この基質取り込み機構・膜環境の影響を明らかにするため、モノアミン酸化酵素 A 脂質膜をあらわに取り
扱った系と細胞膜外部分だけの系の双方に対して、分子動力学シミュレーションを行った。シミュレーションの結果
を主成分解析したところ、三個のドメインの相対運動によって、基質の入る経路および反応生成物の出る経路が形成
されることを明らかにした。ドメインの負の相関運動により活性部位を構成するアミノ酸残基の相互作用が緩められ、
その構造変化により活性部位が開かれ、基質を取り込む経路が開く現象を観測し、反応生成物を排出するトンネルの
存在も予想することができた。アミノ酸変異導入によって、これらのドメイン間にあるアミノ酸残基は、活性を低下
させることが示されている。一方、細胞膜外部分だけの系ではそのようなドメイン運動が見られず、基質の取り込み
には酵素と脂質膜との相互作用が重要であることが明らかとなった。この結果は、基準振動解析結果とも一致してい
る。 
 この研究の結果は、膜に結合していないモノアミン酸化酵素 A の活性が低下すること、ドメイン間残基の突然変異
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による活性が低下することを説明し、モノアミン酸化酵素 A が関わる疾患に対する治療薬等を開発するために重要で
ある。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 申請者は、ラット由来モノアミン酸化酵素 A（MAOA）蛋白質の動的構造と機能発現の解明を目的として、MAOA
蛋白質の分子動力学シミュレーションを実施し、特に膜との結合が与える動的構造変化に着目して、詳細なダイナミ
クスの解析を行った。MAOA 蛋白質は、ミトコンドリア外膜および細胞外膜に結合して存在し、ドーパミンなどの神
経伝達物質の分解を触媒することにより中枢神経系をコントロールするため、うつ病等の神経症治療薬の有望なター
ゲットである。MAOA 蛋白質の X 線結晶構造では、基質結合部位が蛋白質の奥深くに位置し基質の取り込みのメカ
ニズムが不明であった。また、膜結合の MAOA 蛋白質は、非結合状態よりも高い酵素活性を示すことも知られてい
た。 
 この基質取り込み機構と膜環境の影響を明らかにするため、MAOA 蛋白質/脂質二重膜/溶媒分子をあらわに取り扱
った系と膜外部だけの系の双方に対して、分子動力学シミュレーションを行った。そのシミュレーション結果の主成
分解析により、３つのドメイン間の負の相関運動により活性部位が緩み、基質を取り込む経路が開く現象が観測され、
基質の入る経路および反応生成物の出る経路が形成されうることが明らかになった。一方、細胞膜外部分だけの系で
はそのようなドメイン間の大きな相関運動が見られず、基質の取り込みには MAOA 蛋白質と脂質二重膜との相互作
用が重要であることが明らかとなった。これらの解析結果は、基準振動解析による結果とも一致した。 
 これらの研究は、膜に結合していない MAOA 蛋白質の活性が低下すること、ドメイン間に位置するアミノ酸残基
の変異が活性を低下させることをよく説明し、MAOA 蛋白質が関わる疾患に対する治療薬等の開発にも寄与するもの
である。よって、本論文は博士（理学）の学位論文として十分な価値があるものと認める。 
